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NOVELTY - Aqueous nanosphere suspension comprises nanospheres 
consisting of: 

(1) an amorphous lipophilic active ingredient (I) selected from 
dehydroepiandrosterone and its precursors and derivatives, pent acyclic 
triterpene acids, hydroxystilbenes , isof lavonoids and aminophenol 
derivatives; and 

(2) a surfactant (II) . 

DETAILED DESCRIPTION - Aqueous nanosphere suspension comprises 
nanospheres with an average size of 10-1000 nm consisting of: 

(1) an amorphous lipophilic active ingredient (I) selected from 
dehydroepiandrosterone (DHEA) and its precursors and derivatives (other 
than cholesterol, plant sterols and their esters), pentacyclic 
triterpene acids, hydroxystilbenes, isof lavonoids and aminophenol 
derivatives of formula (III); and 

(2) a surfactant (II) capable, at its critical micelle 
concentration (cmc) , of reducing the interfacial tension of a 
hexane/water system from 51 mN/m - 12 mN/m or less and/or reducing the 
surface tension of water to 50 mN/m or less. 

R=C0NR1R2, COOR3 or S02R3; 

R1=H or (un) saturated 1-6C alkyl optionally substituted by OH; 

R2=H or (un) saturated 12-30C alkyl or (poly) cycloalkyl optionally 
substituted by OH; and 

R3=(un) saturated 12-30C alkyl or (poly) cycloalkyl optionally 
substituted by OH. 

INDEPENDENT CLAIMS are also included for the following: 

(1) a process for producing the suspension, comprises: 

(1) dissolving (I) in a volatile water-miscible solvent at a 
concentration of 0.1-30 wt.%; 

(ii) stirring the solution into an aqueous phase, where the 
solution and/or the aqueous phase contains (II) at a concentration at 
least equal to its cmc; and 

(iii) evaporating the solvent and optionally part of the water; 

(2) a process for producing the suspension, comprises: 



(i) dissolving (I) in a volatile water-miscible solvent at a 
concentration of 0.1-30 wt.%; 

(ii) emulsifying the solution with an aqueous phase, where the 
solution and/or the aqueous phase contains (II) at a concentration at 
least equal to its cmc; and 

(iii) evaporating the solvent and optionally part of the water. 
USE - The suspension is useful in cosmetic compositions (claimed) . 
ADVANTAGE - The surfactants (II) inhibits crystallization of the 

amorphous lipophilic active ingredient (I), thereby improving the 
stability of the nanospheres. 
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SUSPENSIONS AQUEUSES DE NANOSPHERES DE PRINCIPES ACTIFS LIPOPHILES. 

L'invention concerne une suspension aqueuse de na- 
nospheres de principe actif iipophile, ayant une taille 
moyenne de particules allant de 10 nm & 1 u.m, contenant, 
dans un milieu aqueux physiologiquement acceptable, des 
nanospheres constitutes essentieliement 

(A) tf au moins un principe actif Iipophile, sous forme 
amorphe, choisi parml la dehydro£piandrosterone (DHEA) 
et ses pr£curseurs et d£riv6s chimiques et biologiques a 
('exception du cholesterol et de ses esters et des sterols v£- 
getaux tels que les phytost£rols et les sitosterols, et de leurs 
esters, tes acides triterpene pentacycliques, les hydroxystil- 
benes, les isoflavonoides, et les d£riv£s d'aminoph£noi et 

(B) d'au moins un agent tensio-actif hydrosoluble ou li- 
posoluble inhibant la cristallisation du principe actif Iipophile 
(A), 

ainsi que des precedes de preparation de ces suspen- 
sions et des compositions cosmgtiques les contenant 
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Suspensions aqueuses de nanospheres de principes actifs 
lipophiles 

La presente invention concerne des suspensions aqueuses de 
5 nanospheres de principes actifs lipophiles, sous une forme amorphe stable, 
ainsi que des procSdes de preparation de telles suspensions et des compositions 
cosmetiques les contenant. 

II existe de nombreux principes actifs cosmetiques qui, du fait de leur 
10 caractere fortement lipophile, sont insolubles dans la plupart des solvants 
cosmetiquement acceptables. 

Une approche int£ressante pour rSsoudre ce probleme d'insolubilite 
consiste a former avec ces molecules lipophiles des particules solides de tres 
15 petite taille (inferieure au micron), appelees nanoparticules, que Ton peut 
ensuite utiliser sous forme de suspensions colloidales. 

Parmi les nanoparticules, on distingue les nanocapsules et les 
nanospheres. 

20 Les nanocapsules sont des particules presentant une structure coeur- 

enveloppe. La phase interne contenant le principe actif sous forme solubilisee, 
dispersee ou pure, est encapsulee dans une enveloppe continue, solide, 
insoluble dans le milieu, et qui est generalement de nature polymerique ou 
cireuse. Des nanocapsules contenant des molecules biologiquement actives 

25 lipophiles sont decrites par exemple dans les demandes de brevet EP-A 0 007 
895, EP-A 0 064 967, EP-A-0 447 318 et WO 96/14830, et les demandes de 
brevet EP 780 1 15, EP 1 025 901, EP 1 029 587 et EP 1 025 898. 

Les nanospheres sont des spheres pleines contenant le principe actif 
generalement incorpore dans une matrice cireuse. Un certain nombre de 

30 documents decrivent des nanospheres contenant des principes actifs lipophiles 
biologiquement actifs (voir par exemple EP-A-0 446 094, EP-A-0 394 078, 
EP-A-0 847 747, EP-A-0 605 497, WO 96/14830, US 5,885,486, FR 2775441 
et US 5,250,236). Toutes les nanospheres decrites dans ces documents sont a 
base d'une cire dont la proportion n'est jamais inferieure a 50 %. 
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La presence d'une fraction importante de cires, de poly meres ou 
d'autres substances formant la matrice, l'enveloppe ou le coeur des 
nanoparticules de Tart anterieur limite la concentration en principe actif des 
5 suspensions obtenues. Pour obtenir des concentrations importantes en 
molecules biologiquement actives, il est done souhaitable de disposer de 
nanoparticules constitutes presque exclusivement de principe actif. 

Le brevet US 5,902,606 (Alfatec Pharma GmbH) dtcrit des 
10 nanospheres constitutes exclusivement de principe actif. Le principal 
inconvenient de cette technologie reside dans le fait que les suspensions de 
nanoparticules decrites sont stabilisees par des proteines constitutes par des 
peptides hydrophiles comme le collagene ou la gelatine. Or, les proteines 
peuvent etre a l'origine de problemes de sensibilisation (allergies) et leur 
15 utilisation dans des compositions cosmetiques est par consequent indesirable. 

D'autres publications telles que les articles de Sjonstrom et al (J. 
Dispersion Science and Technology, 15(1), 89-117, 1994 et Pharmaceutical 
Research, 12 (1) 39-48, 1995) dtcrivent la preparation de suspensions 
20 aqueuses de nanospheres a base d'acetate de cholesterol stabilisees par un 
melange lecithine/sel biliaire ou par le mono-oleate de sorbitane polyethoxyle 
a 20 OE (Tween® 80). Neanmoins, de telles suspensions ne sont stables qu'a 
faible concentration de principe actif. De plus, Tutilisation des sels biliaires en 
cosmetique est a eviter pour des raisons d'innocuite. 

25 

La demanderesse a done chercht a formuler des principes actifs 
lipophiles, biologiquement actifs, sous forme de suspensions aqueuses stables 
de nanoparticules contenant des fractions elevees de principe actif, ayant des 
dimensions inferieures au micron. 

30 

La demanderesse a decouvert qu'il etait possible d' obtenir de telles 
suspensions de nanospheres de principes actifs liposolubles sous une forme 
amorphe stable en associant au principe actif lipophile au moins un agent 
tensio-actif capable d' inhiber la cristallisation de celui-ci. 
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Les suspensions aqueuses ainsi obtenues peuvent contenir des 
fractions relativement importantes en principe actif car les nanospheres sont 
exemptes de matrice polymerique ou cireuse insoluble dans l'eau. En 
1'absence de phenomenes de cristallisation, les suspensions - meme 
5 lorsqu'elles contiennent des concentrations elevees en principe actif - restent 
stables, c'est-£-dire le principe actif reste sous forme amorphe et les 
nanospheres conservent leur forme spherique et leur faible taille initiate. 

La presente invention a par consequent pour objet des suspensions 
10 aqueuses de nanospheres de principes actifs lipophiles, ayant une taille 
moyenne de particules de 10 nm a 1 \im> contenant, dans un milieu aqueux 
physiologiquement acceptable, des nanospheres constitutes essentiellement 
(A) d'au moins un principe actif lipophile, sous forme amorphe, choisi parmi 
ceux indiques ci-apres et (B) d'au moins un agent tensioactif hydrosoluble ou 
15 liposoluble inhibant la cristallisation du principe actif lipophile (A), dont les 
caracteristiques seront definies ci-apres. 

La presente invention a egalement pour objet deux procedes differents 
de preparation de suspensions aqueuses de nanoparticules de principes actifs 
20 lipophiles qui seront decrits plus en detail ci-apres, ainsi que des compositions 
cosmetiques contenant ces suspensions aqueuses de nanospheres de principes 
actifs lipophiles. 

Comme indique plus haut, la faible taille moyenne des particules est 
25 essentielle pour la bonne biodisponibilite des principes actifs lipophiles. Selon 
la presente invention, on prefere en particulier des nanospheres ayant une taille 
moyenne comprise entre 50 et 500 nm. 

Les principes actifs utilises selon 1' invention ont un point de fusion 
30 superieur a 100 °C, une solubilite dans Teau a temperature ambiante (25°C) 
inferieure a 0,01 %, et une solubilite inferieure a 7,5 % dans les alcools de 
Guerbet tels que Toctyldodecanol, et les glycols, comme par exemple la 
glycerine, les polyethyleneglycols ou Tisopreneglycol. 
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Selon la presente invention, les principes actifs lipophiles sont 
formules sous forme de nanospheres en suspension dans un milieu aqueux et 
sont choisis parmi : 

(1) ia dehydroepiandrosterone (DHEA) et ses precurseurs et derives chimiques 
et biologiques, a l'exception du cholesterol et de ses esters et des sterols 
vegetaux tels que les phytosterols et sitosterols, et de leurs esters ; la 
dehydroepiandrosterone est un steroi'de naturel, produit essentiellement par 
les glandes corticosurrenales, correspondant a la formule 




Elle est connue pour ses proprietes anti-age H6es a sa capacite a 
promouvoir la keratinisation de l'epiderme (JP-07 196 467) et k lutter 
contre 1'osteoporose (US 5,824,671), ou encore dans le traitement des 
peaux seches, en raison de son aptitude a augmenter la production 
endogene et la secretion de sebum et a renforcer Teffet barriere de la peau 
(UQ 4,496,556). II a en outre ete propose d f utiliser le sulfate de DHEA 
contre Talopecie (JP-60 142 908) et pour traiter difterents signes du 
vieillissement tels que les rides, la perte d'eclat de la peau et le 
relachement cutane (EP-0 723 775). 

La DHEA utilisable selon 1'invention est par exemple disponible aupres 
des society SIGMA et AKZO NOBEL. 

Par precurseur de la DHEA on entend ses precurseurs biologiques 
immediats ainsi que ses precurseurs chimiques. Des exemples de 
precurseurs biologiques sont la pregnenolone, la 17a- 
hydroxypregnenolone, le 5-androstenediol, le sulfate de 17a- 
hydroxypregnenolone et le sulfate de 5-androst6nediol. Des exemples de 
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precurseurs biologiques sont la pregnenolone, la 17a- 
hydroxypregn^nolone, le 5-androst6nediol, le sulfate de 17a- 
hydroxypregnenolone et le sulfate de 5-androstenediol. Des exemples de 
precurseurs chimiques sont les sapogenines telles que la diosgenine (spiro- 
st-5-en-3-beta-ol), l'hecogenine, la smilagenine et la sarsapog&iine, ainsi 
que des extraits naturels en contenant, en particulier le fiSnugrec et les 
extraits de Dioscorees telles que la racine d'igname sauvage ou Wild Yam. 

Par derives de la DHEA, on entend aussi bien ses derives metaboliques 
que ses derives chimiques. Comme d6rives metaboliques, on peut citer 
notamment la 7a-hydroxy-DHEA, la 7-ceto-DHEA, le 5-androst£ne-3|3- 
17(3-dioI (ou adiol), le sulfate de 5-androstene-3(3-17P-diol et la 4- 
androstene-3,17-dione, sans que cette liste soit limitative. Comme derives 
chimiques, on peut citer notamment les sels, en particulier les sels 
hydrosolubles tels que le sulfate de DHEA, les esters tels que les esters 
d'acides hydroxycarboxyliques et de DHEA d6crits dans US 5,736,537 ou 
les autres esters tels que le salicylate, Tacetate, le valerate et 1'enanthate de 
DHEA; 

(2) les acides triterpene pentacycliques tels que Tacide ursolique et Tacide 
ol^anolique. lis sont presents dans les plantes telles que le romarin. lis sont 
frequemment utilises dans* les compositions pharmaceutiques pour leurs 
nombreuses proprietes th6rapeutiques, et notamment pour leurs proprietes 
anti-inflammatoires, hepatoprotectrices, diuretiques, analgesiques, 
antimicrobiennes, inhibitrices de certaines activites enzymatiques et anti- 
tumorales. Dans le domaine cosmetique Tacide ursolique est decrit par 
exemple comme constituant d'une composition anti-transpirante 
(FRA2 541 895) et comme inhibiteur de l'activite de la tyrosinase, 
enzyme cle de la synthese melanique (JP-58/57307). 

(3) les hydroxystilbenes, qui sont des composes repondant a la formule 
generale : 
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dans laquelle n est un nombre entier compris entre 1 et 4 inclusivement et 
m est un nombre entier compris entre 1 et 5 inclusivement. Cette formule 
englobe les composes cis et trans. Selon la presente invention, le terme 
hydroxystilbene recouvre egalement les derives hydroxy alky 16 s des 
composes de formule (II). 

Les hydroxystilbenes sont des composes que Ton retrouve a Petat naturel 
dans les v£g6taux de la classe des spermatophytes et en particulier dans la 
vigne. Dans le domaine cosmetique, les hydroxystilbenes sont utilises, 
entre autres, comme agents depigmentants (JP-87- 192040) ou agents anti- 
age (FR-2 777 186). 

Parmi les hydroxystilbenes, on peut citer les mono-, di-, tri-, tetra-, penta- 
hexa-, hepta-, octo- et nonahydroxystilbenes, ou encore leurs derives 
hydroxyalkyles. 

Selon Tinvention, les hydroxystilbenes peuvent etre utilises seuls ou en 

melanges de toute nature et peuvent etre d'origine naturelle ou synthetique. 

Les hydroxystilbenes utilisables selon Tinvention sont choisis parmi : 

le 4 f -hydroxystilbene, 

le 2 f ,4 ! -dihydroxystilbene, 

le 3\4 f -dihydroxystilb6ne, 

le 4,4 , -dihydroxystilbene, 

le 2\4 , ,4-trihydroxystiIbene, 

le S^'^-trihydroxystilbene, 

le 2,4,4-trihydroxystilbene, 

le 3,4,4 f -trihydroxystilbene, 

le S^^'-trihydroxystilbene, 

le 2 , ,3,4-trihydroxystilbene, 

le 2,3 , ,4-trihydroxystilbene, 

le 2 , ,2,4 , -trihydroxystilbene, 
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le 2,4,4',5'-tetrahydroxystilbene, 
leZ^^^-tetrahydroxystilbene, 
le l^'^^'-tetrahydroxystilbene, 
le 3,3\4\5-t&rahydroxystilbene, 
le 2,3\4,4 , -tetrahydroxystiIbene, 
le 3,3\4,4'4etrahydroxystilbene, 
le S^^'^S'-pentahydroxystilbene, 
le 2,2 r ,4,4' ? 6-pentahydroxystilbene J 
le 2,3',4,4\6-pentahydroxystilbene, 
le 2,2\4,4',6,6'-hexahydroxystilbene. 

Parriii ces composes, le resveratrol (3,5,4'-trihydroxystilbene) est 
particulierement prefere parce qu'il est naturellement present dans la peau 
des grains de raisin et dans le vin. A cet egard, on peut consulter la revue 
de Soleas et collaborateurs, (Clinical Biochemistry, vol. 30, n° 2, pages 
91 - 113, 1997) qui resume parfaitement 1'etat des connaissances 
concernant ce compose et les hydroxystilbenes. 

(4) les isoflavonoides, sous-classe des flavonoi'des, qui sont formes d'un 
squelette 3-phenylchromane plus ou moins oxyde et pouvant porter 
differents substituants. Le terme isoflavonoi'de regroupe plusieurs classes 
de composes parmi lesquels on peut citer les isoflavones, les 
isoflavanones, les rotenoides, les pterocarpans, les isoflavanes, les 
isoflavane-3-enes, les 3-arylcoumarines, les 3-aryl-4-hydroxycoumarines, 
les coumestanes, les coumaronochromones, ou encore les 2- 
arylbenzofliranes. Une revue complete des isoflavonoides, de leurs sources 
et des methodes d'analyse a ete publiee dans « The Flavonoids », Harbone 
editeur (1988), chapitre 5 intitule « Isoflavonoids » par P.M. Dewick, 
pages 125- 157. 

Les isoflavonoides utilises selon 1'invention ont une solubilite dans Teau a 
temperature ambiante (25°C) inferieure a 0,01 % et peuvent etre d'origine 
naturelle, c ! est-a-dire extraits d'un element d'origine naturelle, le plus 
souvent une plante, ou avoir ete obtenus par synthese chimique. On prefere 
les isoflavonoides d'origine naturelle. 
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On peut citer a titre d'exemples d'isoflavonoides d'origine naturelle la 
genistine. 

Une sous-classe prefSree des isoflavonoides est celle des isoflavones 
englobant aussi bien les formes aglycones (daidzeine, genisteine, 
glyciteine que les formes glycosytees (daidzine, genistine, glycitine). 
Des procedes de preparation d'isoflavones sont notamment decrits dans les 
brevets et demandes de brevet WO 95/10530, WO 95/10512, US 5 679 
806, US 5 554 519, EP 812 837 et WO 97/26269. 

Les isoflavones sont connues en particulier en tant qu' agent anti-oxydants, 
pour leur proprietes anti-radicalaires et dSpigmentantes, ainsi que pour leur 
capacite a inhiber l'activite des glandes sebacees (DE-44 32 947). Elles 
ont egalement et6 dScrites en tant qu'agents capables de prevenir les signes 
de vieillissement de la peau (JP 1 -96 1 06). 

(5) les derives d'aminoph6nol de formule 



dans laquelle R est un radical correspondant a l'une des formules (i), (ii) 
ou (iii) suivantes 

(i) -CO-NR,R 2 

(ii) -CO-0-R 3 

(iii) -S0 2 .R 3 

ou 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en Ci^, lineaire 
ou ramifie, sature ou insature, eventuellement hydroxyle, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical choisi parmi les 
radicaux alkyle, satur£s ou insatur^s, lineaires, cycliques ou ramifies, en 
C12 a C30, eventuellement hydroxytes, et 



an) 




2817478 



9 



R 3 reprSsente un radical choisi parmi les radicaux alkyle en C12 a C30, 
satures ou insatures, lin£aires, ramifies ou cycliques, y compris 
polycycliques condenses, et eventuellement hydroxyl£s. 

5 On peut citer a titre d'exemples de principes actifs preferes selon la 

presente invention la dehydroepiandrosterone (DHEA), le sulfate de DHEA, la 
7cc-hydroxy-DHEA, la 7-ceto-DHEA, la prednisolone, la prednisone, la 
progesterone, la pregnenolone, la testosterone, la diosgenine, Thecogenine, 
l'acide ursolique, l'acide oleanolique, le resveratrol (= 3,5,4'- 

10 trihydroxystilbene) et le N-cholest6ryloxycarbonyl-4-aminophenol, les 
isoflavonoTdes dont la solubilite dans l'eau a temperature ambiante (25 °C) est 
inferieure a 0,0 1 %. 

La teneur en principe actif lipophile des suspensions aqueuses de 
15 nanosphferes de la presente invention est comprise entre 0,2 et 50 % en ppids, 
et de preference entre 1 et 20 % en poids, par rapport au poids total de la 
suspension aqueuse de nanospheres. 

Selon la presente invention, les principes actifs lipophiles enumeres ci- 
20 dessus, sont associes a un ou plusieurs agents tensio-actifs hydrosolubles ou 
liposolubles inhibant leur cristallisation, capables, a leur concentration 
micellaire critique (CMC), cTabaisser la tension interfaciale du systeme 
hexane/eau de 51 mN/m a une valeur inferieure ou egale a 12 mN/m et/ou 
d'abaisser la tension superficielle de Teau a une valeur inferieure ou 6gale a 
25 50 mN/m. 

Les agents tensio-actifs utilises dans l'invention ont pour role de 
stabiliser la forme amorphe du principe actif en empechant sa cristallisation. 

30 On entend par "forme amorphe stable" du principe actif selon la 

presente invention line suspension aqueuse de nanospheres qui, au bout de 7 
jours de conservation a une temperature comprise entre 4 et 45 °C, ne presente 
aucun signe devolution visible au microscope (polarisation croisee, contraste 
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de phase) a un grossissement adapte a la taille des particules, et en particulier 
aucun signe de recristallisation du principe actif: 

Les agents tensio-actifs capables de prevenir la cristallisation des 
principes actifs indiques ci-dessus sont choisis notamment parmi 

(a) les phospholipides naturels ou de synthese, hydrogenes ou non, enrichis 
ou non en phosphatidylcholine. On peut citer a titre d'exemple la 
lecithine de soja enrichie avec 45 % en poids de phosphatidylcholine 
(commercialisee sous la denomination Emulmetik® 900 par la soci6t6 
LUCAS MEYER) ou une lecithine de soja hydrogenee (commercialisee 
sous la denomination Lecinol® S 10 par la society NIKKOL ou sous la 
denomination Emulmetik® 950 par la societe LUCAS MEYER) ; 

(b) les sterols polyethoxyles tels que le cholesterol et le phytosterol 
polyethoxyles par 5 a 100 motifs d'oxyde d' ethylene (OE) ; 

(c) les agents tensio-actifs choisis parmi les esters gras de glycerol, les esters 
gras de sorbitane, les esters gras de sorbitane polyethoxyles, les alcools 
gras polyethoxyles et les acides gras polyethoxyles, les chaines grasses 
de ces molecules etant des chaines saturees, lineaires ou ramifiees en C 12 . 
30 ; on peut citer a titre d'exemples l'alcool behenylique polyethoxyte a 30 
OE, l'acide stearique polyethoxyle a 40 OE ou le laurate de sorbitane 
polyethoxylea20OE; 

(d) le poly(alcool vinylique), la polyvinylpyrrolidone et leurs copolymeres ; 

(e) les polysiloxanes polyethoxyles, eventuellement polypropoxyles 
(denomination CTFA : dimethicone copolyols), comme par exemple 
ceux d6crits dans les brevets US-A-5 364 633 et US-A-5 411 744. Ces 
agents tensio-actifs silicones correspondent en particulier a la formule 



(IV) 



CH 3 
I 3 
R.— SiO- 
a I 
CH 3 



CH 3 

-SiO- 
I 

CH 3 



CH 3 
I 

-SiO- 
I 

Rb 



m ' 



CH 3 
"Si-Rc 



dans laquelle Ra, Rb et Rc representent chacun independamment un 
radical alkyle en C,. 6 ou un radical -(CH 2 ) x -(0-CH 2 CH 2 )y- 
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(OCH 2 CH 2 CH2) 2 -ORd oil R<j represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou acyle, au moins un des radicaux Ra, Rt et R<. n'etant 
pas un radical alkyle en C^, 
m est un nombre entier allant de 0 a 200, 

n est un nombre entier allant de 0 a 50, la somme m + n &ant 
differente de zero, 

x est un nombre entier allant de 1 a 6, 
y est un nombre entier allant de 1 a 30, et 
z est un nombre entier allant de 0 a 5. 

Selon un mode de realisation prefere de l'invention, les radicaux 
alkyle R a , Rt>, Rc ou Rd representent un groupe methyle, x est un 
nombre entier allant de 2 a 6 et y un nombre entier allant de 4 a 30. 
On peut citer a titre d'exemples d'agents tensioactifs silicones de 
formule (TV) les composes de formule (IVa) j 



CH, 



(IVa) 



CH 3 — SiO- 
CH 3 



CH 3 

-SiO- 
I 

CH, 



m 



CH, 
-SiO- 



CH, 
I 3 
-Si-CH, 
I 3 

i 2 3 

- CH 2 J n 

(O— CH 2 -CH 2 )y — OH 



20 



dans laquelle m est un nombre entier allant de 20 a 105, n est un 
nombre entier allant de 2 a 10 et y est un nombre entier allant de 10 a 
20, 

ou les composes de formule QVb) 



(IVb) HO — (CH 2 CH 2 0) y (CH 2 ) 3 - 



25 



CH, 



5iO- 



CH 



3 Jm 



-(CH 2 ) 3 — (OCHjCHjJy — OH 



2817478 



12 



dans laquelle m et y sont des nombres entiers allant de 1 0 a 20. 

On peut utiliser notamment comme agents tensioactifs silicones ceux 
commercialises par la society DOW CORNING sous les 
5 denominations DG 5329 (compose" de formule (IVa) ou m = 22, n = 2, 

y = 12), DC 7439-146 (compost de formule (IVa) ou m = 103, n = 10, 
y = 12), DC 2-5695 (compose de formule (IVa) ou m = 27, n = 3, y = 
12) et Q4-3667 (compose de formule (lib) ou m = 15 et y = 13). 

10 (f) les copolymers dis6quences d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de 
propylene ; 

(g) les copolymeres disequences de styrene et d'oxyde d'ethylene tels que 
par exemple les produits commercialises par la societe GOLDSCHMIDT 
sous les denominations SE0418 (PS400/OE1800), SE0720 

15 (PS700/OE2000), SE1010 (PS1000/OE1000), SE1030 

(PS1000/OE3000), ou encore les derives sulfates anioniques de ces 
copolymeres tels que le SE1030A commercialise par la societe 
Goldschmidt ; 

(h) les esters d'acides gras et de sucres et les ethers d'alcools gras et de 
20 sucres et notamment les esters d'acides gras en C 8 . 2 2 et de saccharose, de 

maltose, de glucose ou de fructose, ou les esters d'acides gras en C14-22 et 
de methylglucose ; 

(i) les alcenyl(Ci2-3o)succinates choisis parmi les alcenylsuccinates 
polyalcoxyles, les alcenylsuccinates de glycose polyalcoxyles et les 

25 alcenylsuccinates de methylglucose polyalcoxyles, comme par exemple 

l'hexadecenylsuccinate de PEG (18 ou 45 OE) et le 
dihexadecenylsuccinate PEG (1 8 OE) ; 
(j) les acetylenediols polyethoxyles tels que le 2,4,7,9-tetramethyl-5-decyne- 
4,7-diol ethoxyle (1,3 OE) commercialism par la societe Air Product 

30 Chemical sous la denomination Surfinol® 402 ; 

(k) les alkyl(C l2 - 3 o)ethersulfates de sodium tels que le laurylethersulfate de 
sodium (en moyenne 2,2 OE), et les alkyl(C, 2 -3o)sulfates de sodium tels 
que le laurylsulfate de sodium, le tridecylsulfate de sodium et le 
cetylstearylsulfate (50/50) de sodium ; 
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(I) les sels d' ammonium quaternaire ayant des proprietes tensioactives 
correspondant a la formule suivante : 

(V) 4 V+ 5 x 

R 6 R 7 

dans laquelle les radicaux R4, R5, R* et R 7 represented chacun 
independamment un groupe aliphatique, lineaire ou ramifie ou un groupe 
aromatique tel qu'un noyau aryle ou alkylaryle, comportant de 1 a 30 
atomes de carbone ; les groupes aliphatiques peuvent comporter des 
heteroatomes tels qu'un atome d'oxygfcne, d'azote, de soufre ou 
d'halogene, et sont choisis par exemple parmi les radicaux alkyle, alcoxy, 
polyoxy(alkylene en C 2 _ 6 ), alkylamide, (alkyle en Ci 2 . 2 2)-amido-(alkyle 
en C 2 -6), (alkyle en Ci 2 . 22 )-acetate ou hydroxy alkyle, comportant de 1 k 
environ 30 atomes de carbone ; j 
X represente un anion choisi parmi les ions halogenures, phosphates, 
acetates, lactates, alkyl(C 2 . 6 )-suifates, alkyl(C 2 ^)- ou alkyl(C 2 . 6 > 
arylsulfonates. 

Un compose pr6fer6 est le bromure de myristyltrimethylammonium. 

Parmi ces agents terisio-actifs, on prefere en particulier ceux des 
classes (a), (c), (g) et (1). 

La concentration optimale de 1'agent tensioactif (B) capable de 
25 prevenir la cristallisation du principe actif depend d ! un grand nombre de 
facteurs, par exemple de la nature chimique du principe actif et de Tagent 
tensio-actif, de la taille de particules recherch6e, de la concentration en 
principe actif recherchSe dans la suspension aqueuse finale, ou des conditions 
de preparation des suspensions. 

30 



10 



15 



20 
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Elle peut etre exprimde par rapport a la quantite de principe actif 
utilisee. Le rapport en poids principe actif(A)/agent tensioactif (B) est de 
preference compris entre 50 et 0,5, et plus preferentiellement entre 25 et 1. 

5 Les agents tensio-actifs (B) inhibant la cristallisation du principe actif 

peuvent etre de nature ionique (anionique ou cationique) ou non ibnique. Dans 
le cas ou on utilise uniquement des agents tensioactifs (B) non ioniques, il peut 
s'averer necessaire, pour garantir une bonne dispersion des gouttelettes ou 
particules lors de la preparation des suspensions aqueuses de nanospheres, 

10 c'est-a-dire pour ameliorer leur stability d f introduire dans la solution organique 
du principe actif lipophile au moins un agent tensioactif ionique (C) choisi 
parmi 

• le phosphate de dic&yle, le phosphate de dimyristyle ou leurs sels alcalins, 

• les sels alcalins du cholest&olsulfate ou du cholesterolphosphate, 

15 •les aminoacides a chaine grasse et leurs sels tels que les acylglutamates 
mono- et di-sodiques comme le sel disodique de l'acide N-stearoyl-L- 
glutamique commercialise sous la denomination Acylglutamate® HS21 par la 
societe AJINOMOTO, 

• les phosphatidates de sodium, et 
20 • les composes de formule 

R-CH(S0 3 M>CO-0(CH 2 CH 2 CO)-CH 3 

dans laquelle R represente un radical alkyle en Ci 6 . 2 2, en particulier un 
radical C 16 H 3 3 ou Ci 8 H 37 ou un melange de ceux-ci, et M represente un 
m&al alcalin ou alcalino-terreux tel que le sodium, 
25 et les melanges de ces composes. 

Cet agent tensio-actif ionique (C) est utilise en une quantite inferieure 
ou egale a 40 % en poids, de preference inferieure a 10 % en poids, rapportSe & 
la quantite d'agent tensioactif (B) inhibant la cristallisation du principe actif 
30 lipophile. 

Les suspensions aqueuses de nanospheres de la presente invention 
peuvent etre prepares selon deux types de procedes. 
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Le premier procede, appele !l nanopr€cipitation par basculement de 
solvant" (en anglais solvent nanoprecipitation ) est decrit notamment dans la 
demande de brevet EP-A-0 274 961. 

5 Applique a la preparation des suspensions aqueuses de nanospheres de 

la prfeente invention, ce procede par basculement de solvant consiste 

• a dissoudre le principe actif lipophile en une concentration comprise entre 
0,1 et 30 % en poids dans un solvant organique plus volatil que l'eau et 
miscible avec celle-ci, 

10 • a introduire, sous agitation moderee, la solution organique du principe actif 
dans une phase aqueuse, Tune au moins de ces deux phases contenant au moins 
un agent tensioactif (B) en une concentration sup&rieure ou egale a sa 
concentration micellaire critique, puis 

• a gvaporer le solvant organique plus volatil que l'eau, ainsi 
1 5 qu'eventuellement une partie de l'eau. J 

Dans ce procede, grace a la presence d'au moins un agent tensioactif, 
les nanospheres se forment spontanement par precipitation du principe actif 
lors du melange de la solution organique du principe actif et de la phase 
20 aqueuse. Le volume de phase aqueuse doit etre suffisant pour l'obtention d'une 
precipitation satisfaisante du principe actif lipophile. Dans la pratique il n'est 
jamais inferieur a celui de la solution organique. 

Le rapport en poids phase aqueuse/phase organique est au moins 6gal 
a 1 et de preference compris entre 1 et 20. 

25 

La taille des nanospheres depend notamment de la nature du solvant, 
de la concentration du principe actif dans celui-ci, du rapport phase 
organique/phase aqueuse, ainsi que de la nature et de la quantite de l'agent 
tensio-actif (B) inhibant la cristallisation du principe actif lipophile. 
30 On peut citer comme solvants plus volatils que l'eau et miscibles avec 

celle-ci les cetones telles que Tacetone, les alcools en tels que le mdthanol 
ou Tisopropanol, le tetrahydrofurane, ainsi que des melanges de ces solvants. 

Comme indique ci-dessus, il peut s'averer interessant, lorsqu'on utilise 
un agent tensio-actif (B) non ionique, d f y associer un ou plusieurs agents 
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tensio-actifs (C) choisis parmi ceux indiquSs plus haut. Cet agent tensio-actif 
(C) est alors introduit dans la phase organique. 

Le deuxieme type de procede de preparation des suspensions aqueuses 
5 de nanospheres de la presente invention se distingue du premier procede decrit 
ci-dessus principalement par la non miscibilite de la phase organique avec la 
phase aqueuse. Le melange de la solution organique du principe actif lipophile 
et de la phase aqueuse donnera done lieu a une emulsion huile-dans-eau. 
Ce procede dit par emulsification consiste en particulier 
10 • a dissoudre le principe actif lipophile en une concentration comprise entre 
0,1 et 30 % en poids dans un solvant organique plus volatil que l'eau et non 
miscible avec celle-ci, 

• a emulsifier la solution organique du principe actif avec une phase aqueuse, 
Tune au moins de ces deux phases contenant au moins un agent tensio-actif (B) 

1 5 en une concentration superieure ou egale a sa concentration micellaire critique, 
puis 

• a evaporer rapidement le solvant organique plus volatil que l'eau, et 
eventuellement une partie de l'eau. 

20 Les solvants organiques plus volatils que l'eau et non miscibles avec 

celle-ci sont choisis par exemple parmi les hydrocarbures halogenes comme le 
dichloromethane, ou les hydrocarbures cycliques tels que le cyclohexane et le 
toluene. 

Le rapport ponderal phase aqueuse/phase organique lors de l'Stape 
25 d'emulsification est compris entre 1,5 et 99. 

Contrairement a ce qui se passe pour le premier type de precede, les 
nanospheres ne se forment pas spontanement mais il est generalement 
necessaire d'affiner la preemulsion obtenue en la faisant passer une ou 
plusieurs fois dans un homogeneisateur haute pression (10 a 120 MPa) ou en 
30 1'exposant a des ultrasons. La tailie des nanospheres obtenues dependra 
directement de Tefficacite de cette etape d'emulsification poussee. 

Comme pour le procede par basculement de solvant, il peut etre utile, 
lorsque 1'agent tensio-actif (B) inhibant la cristallisation est non ionique, 
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d'utiliser en plus de celui-ci, un ou plusieurs agents tensio-actifs (C) choisis 
parmi ceux indiques plus haut et toujours introduits dans la phase organique. 

Les suspensions aqueuses de nanosphfcres obtenues selon Tun des deux 
5 types de procedes dScrits ci-dessus peuvent Stre concentrees par Elimination 
d'une certaine quantite de la phase aqueuse. Cette Elimination peut se faire par 
exemple par evaporation sous vide ou par ultrafiltration. 

On recherchera generalement des concentrations importantes en 
principe actif pour lesquelles la stabilite des nanospheres en suspension reste 
10 satisfaisante, autrement dit on ajustera de preference la teneur en principe actif 
des suspensions aqueuses de nanospheres a une valeur comprise entre 0,2 et 
50 % en poids, de preference entre 1 et 20 % en poids en poids, par rapport au 
poids total de la suspension aqueuse de nanospheres. 

15 La presente invention a Egalement pour objet des compositions 

cosmetiques contenant une telle suspension aqueuse de nanospheres de 
principe actif lipophile. 

Ces compositions cosmetiques contiennent de 0,1 a 40 % en poids, et 
de preference de 1 a 30 % en poids de suspension aqueuse de nanoparticules 

20 de principe actif, dans un milieu cosmetiquement acceptable. 

Ces compositions peuvent se presenter par exemple sous forme de 
lotions, de gels, de suspensions, d'emulsions telles que E/H, H/E, d'emulsions 
multiples E/H/E, H/E/H, ou de nanoemulsions. 

Elles peuvent contenir des additifs et adjuvants utilises habituellement 

25 dans le domaine cosmetique tels que des agents antioxydants, des huiles 
essentielles, des agents hydratants, des vitamines, des acides gras essentiels, 
des spingolipides, des agents autobronzants, des agents anti-radicalaires, des 
filtres solaires, des parfums, des conservateurs, des colorants, des agents anti- 
mousse, des agents sequestrants, des agents d'ajustement du pH, des agents 

30 epaississants hydrophiles tels que les polysaccharides (gomme de xanthane), 
les Carbomers (polymeres carboxyvinyliques), Tacide 
polyacrylamidomethylpropanesulfonique partiellement neutralise et hautement 
reticule. 
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Bien entendu, l'homme du metier veillera a choisir les eventuels 
composes complementaires de maniere a ce que les proprietes avantageuses de 
la composition selon l'invention, et notamment la stabilite des nanospheres, ne 
soient pas, ou pratiquement pas, alter6es par Tadjonction envisagee. 

5 

La pr6sente invention sera illustree a l'aide des exemples suivants. 



10 Exemple 1 

Preparation de nanospheres de N-cholestervloxvcarbonvl-4- 
aminophenol selon un procede de nanoprecipitation par basculement de 
solvant 

15 On prepare une solution de 0,6 g de N-cholest£ryloxycarbonyl-4- 

aminophenol et de 0,1 g de lecithine de soja dans 20 g d'ac&one. On chauffe la 
solution a 45 °C et on la verse dans 100 g d*eau distillee chauffee a 45 °C. On 
evapore Tacetone sous vide dans un evaporateur rotatif, puis on concentre la 
suspension aqueuse obtenue jusqu'a un poids total d' environ 40 g. 

20 On obtient ainsi une suspension aqueuse de nanospheres de N- 

cholesteryloxycarbonyl-4-aminophenol a 1,5 % en poids, ayant un diametre 
moyen de particules de 90 nm et qui ne pr£sente aucun signe de cristallisation 
au bout de 7 jours de conservation a une temperature de 4 °C a 45 °C. 

Exemple 2 

Preparation de nanospheres de N-cholesteryloxvcarbonvl-4- 
aminophenol selon un procede de nanoprecipitation par basculement de 
30 solvant 

On r6pete le mode operatoire de Texemple 1 a ceci pres que Ton utilise 
1,2 g de principe actif et 40 g d ! acetone. On obtient ainsi une suspension de 
nanospheres de N-cholest6ryloxycarbonyl-4-aminoph6noI a 3 % en poids 
ayant un diametre moyen de particules de 115 nm et qui ne presente aucun 
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signe de cristallisation au bout de 7 jours de conservation a une temperature de 
4°Ca45°C. 

5 Exemple 3 

Preparation de nanospheres de N-cholestervloxvcarbonvl-4- 
aminoph^nol selon un procede de nanoprecipitation par basculement de 
solvant 

10 

On procede de maniere analogue a celle decrite dans l'exemple 1 mais 
en utilisant, & la place de 0,1 g de lecithine de soja, 0,03 g de bromure de 
myristyltrimethylammonium et sans chauffer les deux phases a melanger. On 
obtient une suspension aqueuse de nanospheres de N-cholesteryloxycarbonyl- 
15 4-aminoph6nol a 1,5 % en poids ay ant un diametre moyen de particules de 
120 nm et qui ne presente aucun signe de cristallisation au bout de 7 jours de 
conservation a une temperature de 4 °C a 45 °C. 

20 

Exemple 4 

Preparation de suspensions aqueuses de nanospheres d'acide ursolique 
selon un procede de nanoprecipitation par basculement de solvant 

25 On dissout 0,3 g d'acide ursolique et 0,1 g de stearate polyethoxyte (20 

OE) dans 20 g d'isopropanol. On chauffe cette solution a 45 °C et on la verse 
dans 100 g d'eau distillee chauffee a 45 °C. On evapore Tisopropanol sous vide 
dans un evaporateur rotatif, puis on concentre la suspension aqueuse obtenue 
jusqu^ un poids total d ! environ 40 g. 

30 On obtient ainsi une suspension aqueuse stable de nanospheres d'acide 

ursolique a 0,75 % en poids de matiere active. Les nanospheres ont un 
diametre moyen de 322 nm. 



35 
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Exemple 5 

Preparation de suspensions aqueuses de nanospheres de N-cholest6rvl- 
5 oxYcarbonvl-4-aminophenol selon un proced6 par emulsification 

On dissout 2,5 g de N-chlolesteryloxycarbonyl-4-aminoph6nol et 1,5 g 
de lecithine de soja dans 20 g de dichlorom&hane. Dans un appareil de type 
rotor-stator, on emulsifie cette phase organique avec 76 ml d'eau distillee. 
10 L'emulsion primaire ainsi obtenue est affinSe par 3 passages dans un 
homogeneisateur haute pression a 45 MPa, puis le dichloromethane et environ 
40 ml d'eau sont evapor^s. On obtient une suspension aqueuse stable de 
nanospheres ayant une concentration en principe actif de 6,25 % en poids. Les 
nanospheres ont un diametre moyen de 105 nm. 
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REVENDICATIONS 

1. Suspension aqueuse de nanospheres de principe actif lipophile ayant 
une taille moyenne de particules allant de 10 nm a 1 \im 9 caracterisee par le 
fait qu'elle comprend, dans un milieu aqueux physiologiquement acceptable, 
des nanospheres constitutes essentiellement 

(A) d'au moins un principe actif lipophile, sous forme amorphe, choisi parmi 
la dehydroepiandrostSrone (DHEA) et ses precurseurs et derives 
chimiques et biologiques a Texception du cholesterol et de ses esters et des 
sterols vSgetaux tels que les phytosterols et les sitosterols, et de leurs 
esters, les acides triterpene pentacycliques, les hydroxystilbenes, les 
isoflavonoides, et les derives d'aminophenol de formule 




dans laquelle R est un radical correspondant a Tune des formules (i), (ii) 
ou (iii) suivantes 

(i) -CO-NR,R 2 

(ii) -CO-0-R 3 

(iii) -SO r R 3 

ou 

Ri represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en Ci. 6 , lintaire 
ou ramifie, sature ou insature, eventuellement hydroxyle, 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou un radical choisi parmi les 
radicaux alkyle, satures ou insatures, lineaires, cycliques ou ramifies, en 
Ci 2 a C 30 , eventuellement hydroxy les, 

R 3 represente un radical choisi parmi les radicaux alkyle en C 12 a C 30 , 
satures ou insatures, lineaires, ramifies ou cycliques, y compris 
polycycliques condenses, et eventuellement hydroxylds, et 
(B) d'au moins un agent tensio-actif hydrosoluble ou liposoluble inhibant la 
cristallisation du principe actif lipophile (A), capable, a sa concentration 
micellaire critique, d^baisser la tension interfaciale du systeme hexane/eau 
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de 51 mN/m a une valeur inferieure ou £gale a 12 mN/m et/ou d'abaisser la 
tension superficielle de l'eau a une valeur inferieure ou egale a 50 mN/m. 

2. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 1, 
caracterisee par le fait que la teneur en principe actif lipophile est comprise 
entre 0,2 et 50 % en poids, de preference entre 1 et 20 % en poids, par rapport 
au poids total de la suspension aqueuse de nanospheres. 

3. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 1 ou 2, 
caracteris6e par le fait que la taille moyenne des nanospheres de principes 
actifs lipophiles est comprise entre 50 et 500 nm. 

4. Suspension aqueuse de nanospheres selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le principe actif 
lipophile est choisi parmi la dehydroepiandrosterone (DHEA), le sulfate de 
DHEA, la 7a-hydroxy-DHEA, la 7-ceto-DHEA, la prednisolone, la 
prednisone, la progesterone, la pregnenolone, la testosterone, la diosg&iine, 
Phecogenine, Pacide ursolique, Pacide oleanolique, le resv6ratrol (= 3,4',5- 
trihydroxystilbfene) et le N-cholesteryloxycarbonyl-4-aminophenol, les 
isoflavonoides dont la solubility dans l'eau a temperature ambiante (25 °C) est 
inferieure a 0,01 % . 

5. Suspension aqueuse de nanospheres selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que P agent tensioactif (B) 
inhibant la cristallisation du principe actif lipophile est choisi parmi 

(a) les phospholipides naturels ou de synthese, hydrogenes ou non, enrichis 
ou non en phosphatidylcholine, 

(b) les sterols polyethoxyles, 

(c) les agents tensio-actifs choisis parmi les esters gras de glycerol, les esters 
gras de sorbitane, les esters gras de sorbitane polyethoxyles, les alcools 
gras polyethoxyles et les acides gras polyethoxyles, les chaines grasses 
de ces molecules etant saturees, lineaires ou ramifiees ; 

(d) le poly(a!cool vinylique), la polyvinylpyrrolidone et leurs copolym&res, 
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(e) les polysiloxanes polyethoxyles, 6ventuellement polypropoxyles 
(denomination CTFA : dimethicone copolyols), 

(f) les copolymers disgquences d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de 
propylene, 

5 (g) les copolymeres disequences de styrene et d'oxyde d'ethytene et les 
derives sulfates anioniques de ceux-ci, 

(h) les esters d'acides gras et de sucres et les ethers d'alcools gras et de 
sucres et notamment les esters d'acides gras en C 8 . 22 et de saccharose, de 
maltose, de glucose ou de fructose, ou les esters d'acides gras en C14.22 et 

10 de methylglucose, et leurs melanges ; 

(i) les alcenylsuccinates choisis parmi les alcenylsuccinates polyalcoxyles, 
les alcenylsuccinates de glucose polyalcoxyles et les alcenylsuccinates de 
methylglucose polyalcoxyles, 

(j) les acetylenediols polyethoxyles, 
15 (k) les alkyl(Ci2-3o)ethersulfates de sodium et les alkyl(C 12 . 30 )sulfates de 

sodium, j 
(1) les sels d'ammonium quaternaire ayant des proprietes tensio-actives 

correspondant a la formule suivante : 

R ,iV J^r 

(V) 4 V+ 5 x 



20 



R 6 / R ^ 



dans laquelle les radicaux R4, R 5 , R$ et R 7 represented independamment 
chacun un groupe aliphatique, lineaire ou ramifte ou un groupe 
aromatique tel qu'un noyau aryle ou alkylaryle, comportant de 1 k 30 
25 atomes de carbone, et X est choisi parmi les anions halogenures, 

phosphates, acetates, lactates, alkyl(C 2 ^)-sulfates, alkyl(C 2 . 6 )- ou 
alkyl(C 2 ^)-arylsulfonates. 

6. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 5, 
30 caracterisee par le fait que Tagent tensio-actif (B) est un phospholipide choisi 
parmi la lecithine de soja enrichie avec de la phosphatidylcholine et la 
lecithine de soja hydrogenee. 
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7. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 5, 
caracterisee par le fait que l'agent tensio-actif (B) est un sterol poly6thoxyl6 
choisi parmi le cholesterol et le phytosterol polyethoxyles par 5 a 100 motifs 
d'oxyde d'ethylene (OE) 



10 



8. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 5, 
caracteris6e par le fait que l'agent tensio-actif (B) est 1'alcool belienylique 
polyethoxyle a 30 OE, l'acide stearique polyethoxyle a 40 OE, ou le laurate de 
sorbitane polyethoxyle a 20 OE. 
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9. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 5, 
caracterisee par le fait que l'agent tensio-actif (B) est un polysiloxane 
polyethoxyle et eventuellement polypropoxyle de formule 



(IV) 



<fH 3 
Ra-SiO- 
CH 3 



CH 3 
-^iO- 
CH, 



m 



CH 3 
-SiO 

I 



CH 3 
■Si— Rc 
CH 3 



20 
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dans laquelle R a , Rt, et representent chacun independamment un 
radical alkyle en Ci. 6 ou un radical -(CH 2 ) x -(0-CH2CH2) y - 
(OCH2CH 2 CH2) z -ORd ou Ra represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou acyle, au moins un des radicaux R^ R^, et Rc n'etant 
pas un radical alkyle en C^, 
m est un nombre entier allant de 0 a 200, 

n est un nombre entier allant de 0 a 50, la somme m + n £tant 
differente de zero, 

x est un nombre entier allant de 1 a 6, 
y est un nombre entier allant de 1 a 30, et 
z est un nombre entier allant de 0 a 5. 



30 



10. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 9, 
caracterisee par le fait que l'agent tensio-actif (B) est un polysiloxane 
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polyethoxyle et eventuellement polypropoxyle de formule (IV) dans laquelle 
les radicaux alkyle R*, Rb, Rc ou R<, sont des radicaux methyle, x est un 
nombre entier allant de 2 a 6 et y un nombre entier allant de 4 a 30. 

11. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 9, 
caracterisee par le fait que l'agent tensio-actif (B) a pour formule 



10 



(TVa) 



<fH 3 
CH 3 — SiO- 
CH 3 



CH 3 
SiO- 



CH 



3 



<fH 3 

-SiO- 
I 

CH 2 
LCH 2 j 
(O— CH 2 -CH 2 ) y — OH 



CH 3 

-Si-CH 3 
CH 3 



dans laquelle m est un nombre entier allant de 20 a 105, n est un 
nombre entier allant de 2 a 10 et y est un nombre entier allant de 10 a 20, j 



15 



12. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 9, 
caracterisee par le fait que l'agent tensio-actif (B) a pour formule 



(IVb) HO— (CH2CH 2 0) y (CH 2 ) 3 - 



CH, 



SiO- 
CH, 



-(CH2) 3 — (OCH 2 CH 2 ) y — OH 



m 



20 



dans laquelle m et y sont des nombres entiers allant de 1 0 a 20. 

13. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 5, 
caracterisee par le fait que l'agent tensio-actif (B) est le bromure de 
myristyltrimethylammonium. 



25 



14. Suspension aqueuse de nanospheres selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le rapport en poids du 
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principe actif lipophile (A) a 1'agent tensio-actif (B) est cpmpris entre 50 et 0,5, 
de preference entre 25 et 1. 

15. Suspension aqueuse de nanospheres selon 1'une quelconque des 
5 revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle comprend en outre 

au moins un agent tensio-actif ionique (C) choisi parmi le phosphate de 
dicetyle et le phosphate de dimyristyle sous forme d'acides ou de sels alcalins, 
les sels alcalins du cholesterol-sulfate et du cholesterol-phosphate, les 
aminoacides a chaine grasse et leurs sels, les phosphatidates de sodium, et les 
10 composes de formule 

R-CH(S0 3 M)-CO-0(CH 2 CH 2 CO)-CH3 
dans laquelle R represente un radical alkyle en C 16-22, en particulier un radical 
C 16 H 33 ou C l8 H 37 ou un melange de ceux-ci, et M represente un metal alcalin 
ou alcalino-terreux, et leurs melanges. 

15 

16. Suspension aqueuse de nanospheres selon la revendication 15, 
caracterisee par le fait que la concentration de l'agent tensio-actif ionique (C) 
est inferieure ou egale a 40 % en poids, de preference inferieure ou egale a 
10% en poids, par rapport a celle de l'agent tensio-actif (B) inhibant la 

20 cristallisation du principe actif lipophile. 

17. Procede de preparation d'une suspension aqueuse de nanospheres 
de principe actif lipophile selon Tune quelconque des revendications 
precedentes, caracterise par le fait qu'il comprend les etapes consistant 

25 • a dissoudre le principe actif lipophile en une concentration comprise entre 
0,1 et 30 % en poids dans un solvant organique plus volatil que Teau et 
miscible avec celle-ci, 

• k introduire, sous agitation, la solution organique du principe actif dans une 
phase aqueuse, Tune au moins de ces deux phases contenant au moins un agent 

30 tensio-actif (B) en une concentration superieure ou egale a sa concentration 
micellaire critique, puis 

• a evaporer le solvant organique et eventuellement une partie de Teau. 
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18. Procede selon la revendication 17, caracterise par le fait que le 
solvant organique plus volatil que l'eau et miscible avec cette derniere est 
choisi parmi les clones telles que l'acetone, les alcools en tels que le 
methanol ou 1'isopropanol, le tetrahydrofurane, ainsi que des melanges de ces 

5 solvants. 

19. Procede selon la revendication 17 ou 18, caracterise par le fait que 
le rapport phase aqueuse/phase organique est au moins egal a 1, de preference 
compris entre 1 et 20, 

20. Procede de preparation d r une suspension aqueuse de nanospheres 
de principe actif lipophile selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, 
comprenant les etapes consistant 

• a dissoudre le principe actif lipophile en une concentration comprise entre 
15 0,1 et 30 % en poids dans un solvant organique plus volatil que l'eau et non 

miscible avec celle-ci, ! 

• a emulsifier la solution organique du principe actif avec une phase aqueuse, 
Tune au moins de ces deux phases contenant au moins un agent tensio-actif (B) 
en une concentration superieure ou egale a sa concentration micellaire critique, 

20 puis 

• a evaporer le solvant organique et £ventuellement une partie de l'eau. 

21. Procede selon la revendication 20, caracterise par le fait que le 
solvant organique plus volatil que l'eau et non miscible avec celle-ci est choisi 

25 parmi les hydrocarbures halogenes comme le dichloromethane, et les 
hydrocarbures cycliques tels que le cyclohexane et le toluene. 

22. Procede selon la revendication 20 ou 21, caracterise par le fait que 
le rapport phase aqueuse/phase organique lors de l'etape d'emulsification est 

30 compris entre 1,5 et 99. 

23. ProcSde de preparation d'une suspension aqueuse de nanospheres 
selon Tune quelconque des revendications 17 & 22, caracterise par le fait que 
Ton introduit en outre dans la phase organique au moins un agent tensio-actif 
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ionique (C) choisi parmi le phosphate de dic&yle et le phosphate de 
dimyristyle sous forme d'acides ou de sels alcalins, les sels alcalins du 
cholesterol-sulfate et du cholesterol-phosphate, les aminoacides a chaine 
grasse et leurs sels, les phosphatidates de sodium, et les composes de formule 
5 R-CH(SO 3 M).CO-O(CH 2 CH 2 C0)-CH3 

dans laquelle R represente un radical alkyle en C 16-22, en particulier un radical 
C16H33 ou C18H37 ou un melange de ceux-ci, et M represente un metal alcalin 
ou alcalino-terreux tel que le sodium, et leurs melanges. 

10 24. Procede de preparation d f une suspension aqueuse de nanospheres 

selon Tune quelconque des revendications 17 a 23, caracterise par le fait que 
Ton concentre la suspension aqueuse de nanospheres de principe actif lipophile 
obtenue, par elimination d f une certaine quantite de phase aqueuse jusqu'a 
obtention d'une teneur en principe actif lipophile comprise entre 0,2 et 50 % en 

15 poids, de preference entre 1 et 20 % en poids, par rapport au poids total de la 
suspension aqueuse de nanospheres. 

25. Composition cosmetique contenant, dans un milieu 
cosmetiquement acceptable, une suspension aqueuse de nanospheres de 

20 principe actif lipophile selon Tune quelconque des revendications 1 a 16. 

26. Composition cosmetique selon la revendication 25, caracterisee 
par le fait qu'elle contient de 0,1 a 40 % en poids, de preference de 1 a 30 % en 
poids de suspension aqueuse de nanoparticules de principe actif lipophile selon 

25 Tune quelconque des revendications 1 a 16. 
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